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64) COMPOSITION ADHESIVE A BASE DE POLYALDEHYDE 
W RETICULATION DE COLLAGENE OU DE GELATINE. 

(57) La presente invention concerne une composition ad- 
hesive biocompatible, bioresorbable et non toxique, a 
usage chirurgical et/ou therapeutique, notamment pour la 
liaison detissus biologiques entre eux ou avec un biomate- 
riau implante, caracterise en ce qu'elle comprend au moins 
un polyaldehyde macromoleculaire biodegradable. 

Cette composition peut comprendre en outre du colla- 
gene ou de la gelatine solubilise. 

L'invention concerne egalement un procede de reticula- 
tion du collagene ou de la gelatine permettant d'obtenir no- 
tamment une composition adhesive telle que precitee, 
comprenant le fait de melanger a du collagene ou de la ge- 
latine solubilise. prealablement a sa reticulation, au moins 
un polyaldehyde macromoleculaire biodegradable. 

L'invention concerne egalement I'utilisation d'un polyal- 
dehyde macromoleculaire biodegradable pour I'obtention 
d'une telle composition adhesive ainsi qu'un kit. 



MACROMOLECULAIRE ET PROCEDE DE 
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La presente invention se situe dans le 
domaine des colles biologiques biodegradables et non 
toxiques destinies a un usage chirurgical ou th^rapeuti- 
que. 

5 D'une maniere plus precise, la presente 

invention a trait a une composition adhesive bio- 
compatible, bioresorbable et non toxique, a base d'au 
moins un polyaldehyde macromoleculaire . 

Elle concerne egalement un procede de reticu- 
10 lation de collagene ou de gelatine solubilise penuettant 
d'obtenir notamment une telle composition adhesive. 

La reticulation du collagene peut etre 
realisee soit par voie chimique, a l'aide d f agents 
tannants tels que le glutaraldehyde ou le formaldehyde 
15 ou encore le diisocyanate ou d'autres reactifs, soit par 
des agents physiques tels que les radiations gamma, beta 
ou ultraviolettes . 

Cependant, cette derniere methode est lourde 
et parfois difficile £ mettre en oeuvre et, outre les 
20 reticulations, elle provoque aussi des coupures. 

En ce qui concerne la voie chimique, le 
traitement par le glutaraldehyde (ou le formaldehyde), 
est le traitement le plus souvent utilise pour reticuler 
le collagene et consiste a immerger dans une solution de 
25 glutaraldehyde des poudres, des films, des gels ou des 
solutions plus ou moins concentrees en collagene. II 
presente un certain nombre d 1 inconvenients selon les 
applications. L f introduction de glutaraldehyde dans une 
structure collagenique aqueuse peut notamment entrainer 
30 un relargage rapide de glutaraldehyde en exces, par 
diffusion h travers le gel forme. 

En chirurgie ou therapie, ceci est & l'ori- 
gine de reactions toxiques, entrainant des necroses 
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tissulaires, ou des reactions moins sev^res, conduisant 
a une mauvaise cicatrisation ou a son ralentissement . 
C'est le cas de 1 1 adhesif collagenique aujourd'hui 
disponible sur le raarche, 
5 Dans cette colle, nommee GRF, la reticulation 

de la gelatine est realisee par le formaldehyde en 
presence de resorcinol, ce dernier servant essentielle- 
ment a r^duire la dissolution de la masse adhesive. Cette 
colle a ete utilisee entre les annees 60 et les annees 

10 80 mais en fait son emploi en chirurgie est maintenant 
restreint a quelques applications rares ou le benefice 
l'emporte sur les risques (dissection aortique) en raison 
de la possibility de relargage du formaldehyde et de sa 
toxicite. Une quantite excessive de formaldehyde est 

15 necessaire pour obtenir une reticulation rapide du gel 
collagenique et une bonne adhesion aux tissus environ- 
nants. Cet exces de formaldehyde est responsable de la 
mauvaise biocompatibilite de la colle GRF. On ne peut 
done generaliser aujourd'hui 1' emploi de cette colle a 

20 la cicatrisation des plaies chirurgicales ou chroniques, 
a la protection ou 1 ' etancheite de sutures ou encore & 
la delivrance de medicaments. 

Une amelioration recente vient d'etre 
proposee en augmentant la viscosite du milieu qui 

25 contient le formaldehyde, le glutaraldehyde ou autre 
dialdehyde, par addition d'un gelifiant tel que 1 1 agarose 
(Demande de brevet IZORET G., WO 96/14368). Cependant, 
ceci ne supprirae pas le risque de diffusion de 1' agent 
reticulant m£me si la diffusion est ralentie. 

30 Par ailleurs, la biocompatibilite du colla- 

gene reticule par des agents chimiques toxiques peut etre 
amelioree en reduisant au minimum la quantite d f agents 
reticulants employes. C'est ce qui est realise dans des 
materiaux preformes destines a etre implantes, ou le 

35 temps de reaction peut etre allonge autant que necessaire 



BNSDOCID: <FR 2754268A1_I_> 



2754268 



3 

par le fabricant du mat£riau. Dans ce cas, de faibles 
quantites d 1 agent r^ticulant sont employees et le 
materiau reticule est lave soigneusement en fin de 
preparation pour eliminer tout exces de reactif . 
5 Le materiau reticule final utilise par le 

chirurgien est dans ce cas un solide du une suspension 
de fibres collageniques, mais ces materiaux sont depour- 
vus d'adhesivite aux tissus environnants. 

L 1 obtention d ' une colle biologique necessite 

10 souvent le melange, par le chirurgien lui-m§me, au 
contact des tissus biologiques a traiter, de deux 
solutions diff ^rentes permettant une reticulation rapide 
du collagene, de la gelatine ou de tout autre macro- 
molecule ou molecule reactive. 

15 On connait par exemple la colle conuner- 

cialisee par la Societe IMMUNO sous le nom de "TISSUCOL" 
(TISSEEL) puis par BEHRINGWERKE sous le nom de 
" BERI PL AST " et par B I OTRANS FUSION sous le nom de 
"BIOCOL". II s'agit d'une solution concentree de fibrino- 

20 g&ne (70-140 mg/ml ) contenant du facteur XIII et de la 
fibronectine dont la polymerisation est induite par une 
solution de thrombine (4 a 400 Unites Internationales) 
dans un melange extemporane. Le fibrinogene polymerise 
ensuite en fibrine pour reformer un coagulum qui assure 

25 1 f adhesion des tissus mis en contact. 

Les dif ficultes et problemes majeurs souleves 
par ce produit et ses composants sont d'une part, 
l 1 absence de caracterisation complete et de reproductibi- 
lite de la quantite de chacun des composants de la 

30 solution de fibrinogene (Facteur XIII, fibronectine, 
aprotinine) ; et d' autre part, la difficulty d'inactiva- 
tion virale d'un tel produit vis-^-vis des virus non 
enveloppes comme des Agents Transmissibles Non 
Conventionnels . Ceci a conduit a une limitation de la 

35 possibility d'utiliser de tels produits a grande echelle. 
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TARDY et Coll., (Demande de brevet frangais 
n° 9400715), ont decrit un adhesif biologique collageni- 
que qui peut etre prepare grace & un kit const itue par 
exemple de deux seringues separees contenant respective- 
5 ment une solution de collagene (ou gelatine) oxyd£ par 
le periodate de sodium et conserve a pH acide sous forme 
congelee h une temperature inferieure a 0°C, de prefe- 
rence de l'ordre de -20°C, et une solution alcaline 
aqueuse, Le melange des contenus respectifs est assure 

10 par un melangeur connects aux deux seringues, apres 
rechauffage du gel de collagene (ou gelatine) oxyde aux 
environs de 40°C, pour obtenir un adhesif biocompatible 
dont la reticulation est accomplie en 2 k 3 minutes. 

Les proprietes de cet adhesif sont interes- 

15 santes dans certaines applications, mais le probleme 
principal de cette technologie est la necessite d'une 
chaine de froid complexe pour la distribution de ce 
produit, ce qui en augmente le cout et en gene l*emploi 
dans des locaux non equipes de cong§lateur. 

20 On a egalement propose d'utiliser des derives 

reactifs du polyethylene glycol pour former des colles 
biologiques a base d'albumine ou de collagene (Brevet 
BARROWS et Col. - n° WO 96 031 59 Al ; SIERRA D. - Tissue 
Sealants Meeting La Jolla, 1996). Cependant, ces reactifs 

25 sont peu stables dans l'eau et peuvent necessiter des 
modes de conservation particuliers . Leur pH optimum 
d f activite est alcalin, non physiologique. D 1 autre part, 
le temps de resorption de ces produits est tres long, 
superieur & 3 a 4 semaines, ce qui, dans certaines 

30 applications, est un inconvenient majeur. 

La necessite incontournable d 1 obtenir rapide- 
ment et quelquefois presque instantanement , la solidifi- 
cation d'une solution fluide pour obtenir une adhesion 
forte, peut rendre nScessaire l'emploi d'un exc£s de 

3 5 reactifs chimiques de reticulation qui provoque la 
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toxicite et la mediocre biocompatibilite tissulaire. 

L 1 invention a pour objectif de fournir une 
composition adhesive ne presentant pas les inconvenients 
majeurs evoques precedemment. 

Elle a ainsi pour objectif de fournir une 
composition adhesive biocompatible, bioresorbable et non 
toxique, adaptee a un usage chirurgical et/ou therapeu- 
tique, qui soit stable dans le temps et pouvant etre 
conservee dans des conditions relativement simples tout 
en £tant d« utilisation aisee, notamment injectable a 
l'aide d' aiguilles ou de catheters. 

Elle a encore pour objectif de fournir une 
composition adhesive presentant des proprietes d 1 adhesion 
et de resistance mecanique ameliorees. 

Un autre objectif de I 1 invention est en 
particulier de fournir une composition adhesive avec 
laquelle la reticulation du collagene ou de la gelatine 
s'effectue tres rapidement et dont la vitesse puisse etre 
facilement modulee. 

Un autre objectif est encore de fournir une 
composition adhesive ne presentant pas de risque de 
toxicite en particulier par diffusion de 1' agent reticu- 
lant . 

Un objectif de 1 1 invention est aussi de 
fournir une composition adhesive pour la liaison de 
tissus biologiques, y compris des tissus vivants, entre 
eux ou avec un biomateriau implante- 

L 1 invention a par ailleurs pour objectif de 
fournir un procede de reticulation du collagene (ou 
gelatine) permettant 1 ' obtention notamment d'une telle 
composition adhesive, qui soit facile a mettre en oeuvre. 

L 1 invention a encore pour objectif de fournir 
des kits comprenant une composition adhesive telle que 
precitee, a usage chirurgical et/ou therapeutique, 
d 1 utilisation simple et pratique. 
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A cette fin, 1 1 invention a pour objet une 
composition adhesive biocompatible, bioresorbable et non 
toxique, a usage chirurgical et/ou therapeutique, notam- 
ment pour la liaison de tissus biologiques entre eux ou 
5 a un biomateriau implante, caracterisee en ce qu'elle 
comprend au moins un polyaldehyde macromoleculaire 
biodegradable. 

L 1 invention a aussi pour objet une composi- 
tion adhesive, caracterisee en ce quelle comprend d'une 

10 part, du collagene ou de la gelatine soiubilise et 
d 1 autre part, au moins un polyaldehyde macromoleculaire 
biodegradable. 

L 1 invention fournit egalement un procede de 
reticulation du collagene ou de la gelatine permettant 

15 d'obtenir notamment une composition adhesive biocom- 
patible, bioresorbable et non toxique, a usage chirurgi- 
cal et/ou therapeutique , caracterise en ce qu'il comprend 
l'etape consistant a m<§langer a du collagene ou de la 
gelatine soiubilise, prealablement h sa reticulation, au 

20 moins un polyaldehyde macromoleculaire biodegradable. 

L» invention a encore pour objet 1 ' utilisation 
de polyaldehyde macromoleculaire biodegradable pour 
l f obtention d'une composition adhesive biocompatible, 
bioresorbable et non toxique, a usage chirugical et/ou 

25 therapeutique notamment pour la liaison de tissus 
biologiques entre eux ou a un biomateriau implante 
presentant des fonctions reactives aminees vis-a-vis 
dudit polyaldehyde. 

Enfin l 1 invention a pour objet des kits pour 

30 composition adhesive biocompatible, bioresorbable et non 
toxique, destines a un usage chirurgical et/ou therapeu- 
tique, caracterise en ce qu'il comprend : 

- une solution contenant au moins un poly- 
aldehyde macromoleculaire biodegradable. 

35 L 1 invention a aussi pour objet des kits pour 
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composition adhesive comprenant : 

- une solution de collagene ou de gelatine, 

- une solution contenant au moins un poly- 
aldehyde macromoleculaire biodegradable, 

5 — des moyens de melange pour melanger 

extemporanement lesdites solutions . 

Les inventeurs ont decouvert, de maniere tout 
a fait inattendue, les proprietes potentiellement 
adhesives de polyaldehydes macromol^culaires biodegra- 

10 dables sur les tissus vivants et 1" aptitude des adh^sifs 
qui en decoulent, a etre extremement bien toler^s par 
1 r organisme receveur tout en conservant leurs proprietes 
adhesives pendant leur sejour dans l'organisme. 

lis ont ainsi decouvert que I 1 on pouvait 

15 coller des tissus biologiques, y compris des tissus 
vivants, entre eux ou avec un biomateriau implante, 
celui-ci presentant des f onctions reactives vis-a-vis des 
polyaldehydes macromoleculaires , notamment des f onctions 
aminees. 

20 Les inventeurs ont decouvert de maniere 

surprenante que l'on pouvait obtenir une colle biologique 
en apportant l'exces de reactifs chimiques necessaire a 
la reticulation de collagene ou de gelatine sous forme 
d'un polyaldehyde macromoleculaire biodegradable et que 

25 cette colle presente des proprietes ameliorees notamment 
au niveau de la qualite d' adhesion et de la resistance 
mecanique. 

Ce polyaldehyde macromoleculaire peut etre 
aisement prepare par oxydation de polysaccharides ou de 

30 mucopolysaccharides avec notamment l'acide p£riodique ou 
ses sels, selon un procede connu en soi depuis tres 
longtemps. De telles preparations de polysaccharide oxyde 
ont deja ete autrefois proposees pour reticuler et 
stabiliser des mat^riaux collageniques solides dans des 

35 documents anciens (brevet US-A-3 093 439 Johnson & 
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Johnson et GB-A-1 109 509 Unilever), mais rien n'est men- 
tionne au sujet de 1 1 application de cette methode a des 
solutions ou gels de collagenes ni de gelatines solubles. 

Or, les inventeurs ont decouvert qu'en 
5 utilisant un tel agent reticulant, on n'observait pas le 
phenomene de diffusion de celui-ci, phenomene tres 
problematique dans les colles biologiques connues, 
notamment la colle GRF, en particulier du point de vue 
de la toxicity et de la biocompatibilite tissulaire. 

10 lis ont decouvert en particulier que le 

polyaldehyde macromoleculaire, en apportant la quantite 
necessaire d' aldehyde dans la solution de collagene ou 
de gelatine, va se trouver emprisonne a 1 1 interieur du 
gel adhesif qu'il aura permis de former. 

15 Le polyaldehyde macromoleculaire mis en 

oeuvre selon 1 1 invention consiste avantageusement en un 
polysaccharide ou mucopolysaccharide oxyde. 

Parmi les polysaccharides ou mucopoly- 
saccharides convenant h la realisation de I 1 invention, 

20 on peut citer I'amidon, le dextrane, l f agarose, la 
cellulose, la chitine, le chitosan, l'acide alginique, 
les glycosaminoglycanes, I'acide hyaluronique et le 
chondroitine sulfate ou leurs derives. 

Selon l 1 invention, 1 1 amidon et le dextrane 

25 sont preferes. 

Les polyaldehydes peuvent etre utilises seuls 

ou en melanges. 

Conformement a 1 T invention, le polyaldehyde 
peut r«§sulter de l'oxydation d'un compose precite par 
30 I'acide periodique ou I'un de ses sels, de preference le 
periodate de sodium, selon des procede connus en soi. 

Pour se faire, on ajoute a la solution de 
polysaccharide ou mucopolyssacharide une solution d'acide 
periodique ou d'un de ses sels jusqu'ci l'obtention d'une 
35 concentration comprise entre 0,01 et 1 M, de preference 
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0,25 a 0,5 M. 

L'^tape d'oxydation peut etre operee sur des 
solutions, des gels ou des suspensions de poly- 
saccharide ( s ) . 

On peut egalement prevoir d'ajuster le pH en 
fonction des groupes fonctionnels ou des groupes charges 
presents sur le polysaccharide ou encore en fonction de 
sa solubilite. 

La preparation de polysaccharide oxyde peut 
ensuite etre soumise a des dialyses, diaf iltrations, 
filtrations, ultrafiltrations dans le but d'eliminer les 
produits de la reaction d'oxydation et des reactifs, 
ainsi que des derives iodes formes pendant la reaction, 
ou en exces. 

On peut egalement prevoir une lyophilisation, 
la solubilisation du polyaldehyde avec de l'eau £tant 
ensuite tres facile a obtenir. 

La composition adhesive selon 1 1 invention 
comprend au moins un polyaldehyde macromoleculaire tel 
que defini ci-dessus. 

II peut s'agir d'une solution aqueuse 
comprenant de preference de 2,5 h 5 % en poids de polyal- 
dehyde ( s ) • 

La solution est stable a I'abri de l'air et 
est conservee de preference entre +1°C et +25°C. 

Cette composition adhesive est avantageuse- 
ment utilisee pour la liaison de tissus biologiques entre 
eux ou a un biomateriau implante. 

La temperature d 1 application de la solution 
de polyaldehyde est comprise de preference entre 18 et 
37°C. 

Dans le cas d f un biomateriau implante, celui- 
ci presente des fonctions reactives vis-a-vis du ou des 
polyaldehydes contenus dans la composition qui sont 
formees en particulier par des fonctions aminees. 
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Le materiau peut comprendre du collagene ou 
de la gelatine corame decrit ci-apres. 

On prtvoit avantageusement un temps de 
contact entre le biomateriau et la composition adhesive, 
5 de I'ordre de 10 secondes a 3 minutes prealablement h 
1 Application "in situ" dudit materiau. 

Le collage se produit progressivement en 
general entre 10 secondes et 3 minutes h pH physiologi- 
que, & une temperature de I'ordre de 37-40°C. 

10 On peut controler ce temps de collage et le 

temps de degradation in vivo de 1 1 adhesif forme en 
fonction de la concentration de la solution de polyalde- 
hyde macromoleculaire ainsi que selon le taux d'oxydation 
du polysaccharide comme indique ci-apres. 

15 Selon un second mode de realisation de 

1' invent ion, la composition adhesive comprend une 
solution contenant au moins un polyaldehyde macromolecu- 
laire telle que definie precedemment ainsi qu 1 une 
solution de collagene ou de gelatine. 

20 Selon I 1 invention, le terme "collagene" 

designe indif f eremment le collagene ou la gelatine 
resultant d'une operation de chauffage ou de tout autre 
methode . 

Le collagene utilise selon 1' invention peut 
25 §tre d'origine humaine ou animale, de type I, III ou IV 
ou issu de leur melange - 

On peut employer de preference du collagene 
natif ou pepsine, non hydrolyse dont les chaines sont 
constitutes en majorite de chaines a de poids moleculaire 
30 voisin de 100 JcDa. 

Le collagene de depart peut egalement etre 
modifie chimiquement par methylation, par succinylation 
ou tout autre methode connue. 

On peut aussi utiliser de la gelatine du 
35 commerce, mais de mani^re non preferee. 
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Conf orm^ment a 1 1 invention, le collag&ne est 
mis en oeuvre sous forme de solution. 

Pour cela, le collagene est solubilise dans 
de l'eau dans des conditions steriles, en chauffant 
avantageusement a une temperature appropriee comprise 
entre 40 et 70°C. 

Les conditions de solubilisation seront 
adaptees en fonction du collagene utilise. 

La preparation de collagene peut etre soumise 
ensuite a une filtration dans des conditions steriles, 
en maintenant la temperature entre 40 et 70°C. 

Selon l f invention, la solution de collagene 
peut etre une solution de 10 a 20 I, 15 % de preference. 

Selon une variante de l f invention, notamment 
pour des preparations de collagene a concentration 
elevee, la solution peut etre diluee dans des conditions 
steriles et utilisee pour obtenir directement une 
composition adhesive selon l 1 invention. 

Selon une autre variante, si une concentra- 
tion elevee est necessaire, par exemple de l'ordre de 
20 % ou plus, celle-ci peut etre obtenue par lyophili- 
sation de la solution diluee sterile precitee puis 
redissolution de la poudre sterile par de l'eau sterile 
dans une enceinte sterile, ce qui permet de realiser 
1» operation sans risque de contamination. 

D'une maniere generale, le collagene est 
chauf f£ au-dessus de 37°C et perd ainsi la majeure partie 
de sa structure helicoidale en triple helice. On peut 
assimiler la preparation finale a de la gelatine mais 
dont le poids moleculaire des chaines elementaires est 
superieur ou egal a 100 000 Daltons. 

Dans le cas ou l'on utilise de la gelatine 
hydrolysee du commerce, il est preferable d f augmenter sa 
concentration entre 20 et 40 % environ. 

Si l'on souhaite garder la structure helicoi- 
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dale du collagene, notamiuent pour augmenter le temps de 
degradation in vivo, la solution n'est pas chauffee. On 
prefere alors preparer des solutions moins concentrees, 
entre 0,2 et 5 % environ. 
5 Le procede de reticulation selon 1* invention 

coraprend le fait de melanger les deux solutions preci- 
tees. On realise avantageusement un melange homogene. 

Le polyaldehyde est melange au collagene ou 
gelatine selon des proportions de 1 a 20 % en poids, de 

10 preference de 3 & 10 % en poids ♦ 

Le melange des solutions precitees est opere 
de preference a pH neutre, physiologique, et h une 
temperature comprise entre 37 et 50°C, de preference de 
l'ordre de 40 a 42°C environ. Des temperatures plus 

15 elevees peuvent etre utilisees en particulier si une plus 
grande f luidite est souhait<§e, notamment pour application 
en spray. 

La composition adhesive et le procede de 
reticulation selon 1 1 invention peuvent etre mis en oeuvre 

20 notamment pour arreter le saignement de plaies tissulai- 
res, pour lier des tissus biologiques entre eux ou a un 
biomateriau implante, pour la cicatrisation des plaies 
chirurgicales ou chroniques, pour la protection ou 
l'etancheite des sutures, pour 1 » inhibition de la forma- 

25 tion d'adherences post-operatoires ou encore la deli- 
vrance de medicaments selon un systeme de liberation 
prolongee, ainsi qu'en chirurgie refractive de I'oeil, 
en paticulier 1 1 epikeratoplastie . 

L 1 invention trouve une application particu- 

30 lierement avantageuse dans la prevention de la formation 
d'adherences post-operatoires. 

Elle permet egalement le collage de lentil- 
les, en particulier de lentilles en collagene, sur la 
cornee dans le domaine de la chirurgie refractive de 

35 I'oeil. 
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Par le melange de la solution de collagene ou 
gelatine et de la solution de polyaldehyde macro- 
moleculaire, le gel homog^ne et visqueux obtenu se prend 
en masse progressivement et durcit rapidement en adherant 
5 fortement par exemple aux tissus biologiques sur lesquels 
il est applique. 

Selon 1* invention, on peut controler le temps 
de reticulation en diminuant la concentration de la 
solution de polyaldehyde ou en diminuant la quantite mise 
10 en oeuvre (pour une meme proportion de collagene). 

La polymerisation se produit progressivement 
en general a partir de 15 a 30 secondes a pH physio- 
logique a une temperature de l*ordre de 37 a 40°C. 

On peut cependant augmenter le temps de 
15 polymerisation au-dela de 30 secondes notamment par 
dilution de la solution de polyaldehyde macromoleculaire, 
notamment en dessous de 5 % ou en diminuant la quantite 
de polyaldehyde par rapport a la quantite de collagene. 
Par exemple, des concentrations de polyaldehyde macro- 
20 moleculaire comprises entre 5 et 1 % permettent de 
moduler le temps de polymerisation d'une solution de 
gelatine a 15 %, respectivement de 15 secondes a 5 
minutes . 

Selon une variante de 1* invention, on peut 
25 egalement ajuster le temps de resorption in vivo de 
l'adhesif forme en modifiant le taux d'oxydation du 
polysaccharide mis en oeuvre pour l'obtention du poly- 
aldehyde macromoleculaire utilise, Celui-ci peut ainsi 
etre a juste entre 1 a 2 jours et 30 a 60 jours. 
30 A cette fin, on peut avantageusement reduire 

les concentrations finales en periodate de sodium entre 
0,05 M et 0, 1 M. 

D*une maniere gen^rale plus la concentration 
en polyaldehyde est augment^e plus le temps de resorption 
35 augmente egalement. 
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Si le melange des solutions precitees est 
applique a une temperature inferieure a 37°C, la poly- 
merisation est completee par une solidification induite 
par la gelification du collagene en dessous de 37°C. 
5 L 1 invention fournit egalement des kits 

destines a un usage chirurgical ou therapeutique notam- 
ment pour les applications citees precedemment . 

Selon une premiere forme de realisation, le 
kit comprend une solution contenant au moins un poly- 
10 aldehyde mac romolecul aire bioresorbable placee dans une 
seringue . 

On emploie de preference une solution aqueuse 
contenant 2,5 a 5 % en poids de polyaldehyde (s ) . 

Selon une autre forme de realisation de 

15 l 1 invention, le kit peut se presenter avantageusement 
sous la forme de deux seringues dont chacune comprend 
respectivement la solution de collagene ou gelatine et 
la solution de polyaldehyde macromoleculaire . Les 
seringues sont f ixees £ un dispositif de maintien equipe 

20 de moyens de melange congus pour pouvoir melanger 
extemporanement leur contenu de maniere homogene, apres 
les avoir rechauffees a la temperature appropriee selon 
la fluidite souhaitee. 

Le kit peut comprendre une solution de 

25 collagene de 10 & 20 % et une solution de polyaldehyde 
de 1 a 5 %. 

La composition adhesive selon l f invention, et 
notamment le kit decrit ci-dessus, presente l*avantage 
de pouvoir etre stockee entre + 1 et + 25°C, avantageu- 
30 sement a temperature ambiante, ce qui en reduit le cout 
de distribution et facilite son emploi, 

D ' autre part, selon 1* invention le temps de 
reticulation peut etre raccourci en dessous de 5 minutes 
et controie selon les exigences requises. 
35 Parall element, la force de collage developpee 
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par le produit selon l 1 invention est superieure a celle 
obtenue avec les colles connues, et notamment les colles 
de fibrine, tout en conservant une excellente biocompati- 
bilite. 

5 En outre, 1* invention off re avantageusement 

la s^curite d'emploi liee aux methodes de preparation du 
collagene efficaces pour 1 1 elimination des virus et 
prions (Agents Transmissibles Non Convent ionnels) 
notamment par l'emploi d'un traitement acalin. Ceci 
10 ecarte un des problemes majeurs souleves par les colles 
de fibrine. 

De plus, par rapport a ces colles de fibrine, 
la viscosite de la composition adhesive selon 1» invention 
est superieure et facilite ainsi son adhesion immediate. 
15 Li 1 invention va etre decrite plus en details 

a l'aide des exemples donnes ci-apres a titre indicatif 
et non limitatif . 

Exemple 1 : Realisation d 1 une solution de polyaldehyde 
macromoleculaire . 

20 On ajoute a une solution d'Amidon soluble 

purifie ou de Dextran pr^sentant ou non des charges 
positives (groupements amines) ou negatives ( groupements 
carboxyliques ou sulfoniques) ou tout autre groupement 
fonctionnel, dont le poids moleculaire peut varier de 

25 10 000 a 2 millions Daltons, h une concentration de 5 % 
en eau, une solution decide periodique ou de periodate 
de sodium jusqu'a 1 1 obtention d'une concentration 
comprise entre 0,01 et 1M, de preference 0,25 M. 

Apres 2 heures de contact a la temperature du 

30 laboratoire, la solution est dialysee (ou diafiltree a 
l'aide d f un ultrafiltre) avec une membrane de seuil de 
coupure 5 000 Daltons, contre de l'eau distillee ou une 
solution aqueuse tamponnee de pH neutre. La dialyse est 
poursuivie jusqu 'a 1 ' elimination totale des produits 

3 5 dialysables de la reaction d'oxydation et des reactifs, 
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ainsi que des derives iodes formes pendant la reaction, 
ou eri exces. 

La solution finale concentr^e de polymere 
polyaldehydique derive du polysaccharide initial est 
5 ensuite saturee en azote par bullage et conditionnee 
sterilement par filtration sur membrane de porosite 
0,2 ju. 

Le produit est stable pendant au moins un an 
entre +4°C et 25°C, a l'abri de 1'air. 
10 Pour la realisation d'un kit selon 1 1 inven- 

tion, on conditionne la solution preparee en seringues. 
Exemple 2 : Realisation d'une solution de collagene . 

On prepare une solution acide de collagene a 
15 % par dissolution d'une poudre de collagene acide dans 
15 l'eau, a une temperature comprise entre 40°C et 70°C 
pendant 30 minutes. 

La solution est neutralisee a pH 7,5 par 
addition de soude normale des que la fluidite le permet. 

Dans le cas du collagene bovin de type I, il 
20 peut etre acidosoluble (extrait de dermes et de tendons 
a pH acide), ou solubilise par digestion a la pepsine, 
ce qui le rend plus facile a filtrer par la suite. 

Dans le cas des collagenes humains d'origine 
placentaire, ils peuvent etre prepares par extraction a 
2 5 la pepsine selon le procede decrit dans la demande EP-A- 
0 214 035; 

Bien entendu, d'autres sources de collagene 
peuvent etre utilisees parmi celles connues par I'homme 
du metier. 

30 Puis la solution de collagene ainsi chauffee, 

fluidifiee et neutralisee, est filtree sterilement sur 
membrane de porosity 0,2 /u a la suite de pref iltrations 
sur f litres de porosite progressivement decroissante, a 
une temperature appropriee entre 40°C et 70°C. 

35 Si la filtration a une concentration en 
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collagene de 20 % (ou plus) ne peut etre realisee, on 
dilue la solution collagenique prealablement h sa 
filtration. 

Selon une variante, on lyophilise la solution 
5 diluee sterile puis on redissout la poudre sterile par 
de 1 1 eau sterile dans une enceinte sterile a la concen- 
tration desiree. 

Le produit est stable pendant au moins un an 
a temperature ambiante. 
10 Pour la realisation d f un kit selon l 1 inven- 

tion, la solution de collagene ainsi obtenue peut etre 
aisement repartie en seringues a temperature de 40°C. 
Exemp 1 e 3 : Realisation d'un melange adhesif . 

On prepare une seringue de 0,5 ml de poly- 
15 aldehyde raacromoleculaire a 5 % selon l'exemple 1, et une 
seringue de 2 ml de collagene & 15 %, selon 1 1 exemp le 2. 
Chacune des seringues est f ixee a un dispositif de 
maintien equipe d'un raelangeur congu pour pouvoir 
melanger leur contenu respectif de maniere homogene apres 
20 les avoir rebhauffees a une temperature de 40°C & 42°C, 
voire plus si une plus grande fluidite est souhaitee. 

Le gel homogene et visqueux obtenu en sortie 
se prend en masse a cette m§me temperature, progressive- 
ment a partir de 15 a 30 secondes a pH phydiologique et 
25 durcit rapidement en adherant fortement aux tissus 
biologiques sur lesquels il est applique. 

Si le melange est applique sur une surface 
tissulaire ou sur une plaie dont la temperature est 
inf erieure a 37°C, la polymerisation induite par la 
30 reaction chimique entre les fonctions aldehydes et les 
fonctions amines du collagdne, est completee par une 
solidification resultant de la gelification du collagene 
en dessous de 37°C. 

Le temps de polymerisation peut etre augmente 
35 au dela de 30 secondes par dilution du polyaldehyde 
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raacromoleculaire en dessous de 5 % ou en utilisant une 
quantite par seringue inferieure a 0,5 ml pour 2 ml de 
collagene. 

Des concentrations de polyaldehyde macro- 
5 moleculaire comprises entre 5 et 1 % permettent de 
moduler le temps de polymerisation, respectivement de 15 
secondes a 5 minutes, 

II est possible aussi d'utiliser une solution 
a 5 % de polysaccharide moins oxyde, prepare par exemple 
10 avec une concentration finale de periodate de sodium 
comprise entre 0,05 M et 0,1 M, en variante de 1 1 exemple 
1. 

TEST D 1 ADHESIVITE 

On mesure la force developpee par I'adhesif 
15 tissulaire ainsi prepare, en appliquant le melange decrit 
ci-dessus entre deux lambeaux de peau de pore de 
6,25 cm 2 , eux-memes relies separement par collage avec 
une colle acrylique du cote epidermique sur deux plateaux 
d*un dyanometre. 
20 Apres avoir applique le produit melange et 

fluide a 40oC sur chacun des deux lambeaux sur la face 
dermique, les deux plateaux sont aussitot rapproch£s pour 
comprimer le tout avec une force de 4 Newtons pendant 1 
minute puis on incube a 37°C pendant 30 minutes. 
2 5 Lorsque les plateaux sont separes progress!- 

vement, on mesure la resistance a la rupture des deux 
lambeaux. 

La force mesuree est de 7,26 Newtons. Le 
travail fourni pour lutter contre la resistance a 
30 l'etirement est de 10,96 milli joules. 

Dans les memes conditions, la colle de 
fibrine "TISSUCOL" donne une force de 6,30 Newtons et de 
11,25 millijoules. 
Exemple 4 : 

35 Les force ou travail de l 1 exemple 3 peuvent 
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@tre augmentes du double ou du triple en atigmentant la 
concentration du collagene ou du poly aldehyde macro- 
mol£culaire, comme illustre ci-apres : 

On prepare une seringue de 0,5 ml d'une 
5 solution de polyaldehyde macromoleculaire a 5 % selon 
1' exemple 1, et une seringue de 2 ml de collagene & 20 %, 
selon une variante de l'exemple 2. 

On procede comme a 1 ' exemple 3 . 

Dans le test d 1 adhesivite, la force mesuree 
10 est de 12,15 Newtons, et le travail fourni pour lutter 
contre la resistance a Retirement est de 27,72 milli- 
joules. 

Exemple 5 : collage d'une lentille en collagene avec une 
solution de polyaldehyde macromoleculaire sur une comee 
15 de lapin et sur une comee de primate non humain . 

Pour realiser le collage d ' une lentille en 
collagene, on maintient les paupieres ouvertes avec un 
blepharostat, on desepithelialise la corn^e sur une zone 
plus large que le diametre de la lentille, puis on lave 
20 soigneusement la zone desepithelialisee pour eliminer les 
debris cellulaires . 

On depose la solution de polyaldehyde a 2,5 % 
ou 5 % preparee selon la procedure de 1 ' exemple 1 , dans 
la face concave de la lentille jusqu'a remplir complete- 
25 ment la concavite de celle-ci avec la solution de 
polyaldehyde . 

Apres 30 secondes a 2 minutes de contact, on 
seche la surface corneenne, on elimine l'excedent de 
solution de polyaldehyde par aspiration, puis on place 
30 la face concave de la lentille sur la corn£e, en prenant 
soin de centrer la lentille par rapport a 1 1 axe optique. 

Le bord de la lentille est correctement 
plaque contre la comee a l'aide d'une spatule. 

Apres 5 minutes de contact, il est possible 
35 de mobiliser le globe oculaire par 1 ' intermediaire d'une 
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spatule posee sur la lentille. 

Dans ces conditions, 1 ■ utilisation de 
polyaldehyde macromoleculaire a une concentration 
comprise entre 2,5 et 5 %, n'induit pas de reaction 
5 inf lammatoire clinique sur les structures anterieures du 
globe oculaire : corn^e, conjonctive, iris, paupieres, 
ni chez le lapin albinos (New Zealand) ni chez le primate 
non humain (Macaccus cynomolgus). 

Cette absence de reactions toxiques ou 

10 d' irritation locales souligne 1 ' avantage de la composi- 
tion adhesive selon l f invention par rapport a 1' utilisa- 
tion des agents r£ticulants traditionnels de l'art 
anterieur, pour la realisation d'adhesifs tissulaires. 
Exemple 6 : Prevention de la formation d'adh^re nces post- 

15 operatoires . 

Le modele experimental utilise pour d6montrer 
les proprietes de I'adhesif selon 1 1 invention dans la 
prevention d • adherences postoperatoires a ete publie par 
Elisabeth HARRIS et 1 ' equipe de George RODEHEAVER 
20 (Surgery, 117, 6, 663-669, 1995). 

Le protocole decrit dans cette publication a 
ete mis en oeuvre sur des groupes de 10 rats. 

Les essais consistent h cr£er une abrasion et 
une d^shydratation sur des surfaces de 2 cm 2 de paroi 
25 p«§riton£ale et de caecum, au contact 1 1 une de l 1 autre. 

Le groupe de rats temoins ne regoit aucun 
produit de protection des plaies ainsi crees ; il est 
compare au groupe de rats qui regoit de 1 ml a 2 ml de 
I'adhesif tissulaire de 1 1 invention selon l 1 exemple 3, 
30 en utilisant un kit comprenant deux seringues comme 
decrit dans cet exemple, l'adhesif etant applique sur 
chacune des deux plaies en regard 1'une de l 1 autre. 

Apres 7 jours d'attente, conf ormement au 
protocole publie, les resultats sont nets : 
35 Aucune adherence n'est observee entre les 
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deux surfaces lesees dans le groupe de rats traites par 
I'adhesif tissulaire selon 1' invention, 

Le groupe de rats temoins, non traite par 
I'adhesif tissulaire de l 1 invention, montre des adheren- 
5 ces pour chacun des 10 rats, dont les caracteristiques 
sont identiques aux r£sultats publics dans Surgery 117, 
6, 663-669, 1995 mentionne ci-dessus. 

II ressort de cette meme publication (table 
II, page 667), que la colle de fibrine (Fibrin sealant), 
10 n'est pas efficace pour inhiber completement la formation 
d'adherences post-operatoires. 

Les proprietes anti-adherences demontrees 
pour I'adhesif tissulaire de cette invention sont 
particulierement surprenantes quand on les compare a 
15 celles des colles de fibrine qui n'ont pas ces proprie- 
tes. 

Selon 1' invention, on peut appliquer la 
composition adhesive formant barriere anti-adherences en 
un endroit precis, y compris par injection & travers un 
20 catheter, sans risque de voir bouger cette barriere, ce 
qui renforce la securite et l'efficacite pour le patient 
traite. 
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RE VEND I CAT IONS 



10 



1. Composition adhesive biocompatible, 
bioresorbable et non toxique, a usage chirugical et/ou 
therapeutique notanuhent pour la liaison de tissus 
biologiques entre eux ou a un biomateriau implante, 
caracteris^e en ce qu'elle comprend au moins un poly- 
aldehyde macromoleculaire biodegradable. 

2. Composition adhesive selon la revendica- 
tion 1, caracterisee en ce qu'elle comprend en outre du 
collagene ou de la gelatine solubilisee. 

3. Composition adhesive selon la revendica- 
tion 1 ou 2, caracterisee en ce que le polyaldehyde 
consiste en un polysaccharide ou mucopolysaccharide 

15 oxyde. 

4. Composition adhesive selon 1 1 une quelcon- 
que des revendications pr<§cedentes , caracterisee en ce 
que le polysaccharide ou mucopolysaccharide est choisi 
parmi le groupe comprenant l'amidon, le dextrane, 

20 l'agarose, la cellulose, la chitine, le chitosan, 1 1 acide 
alginique, les glycosaminoglycanes, 1 ! acide hyaluronique 
et le chondroxtine sulfate ou leurs derives. 

5. Composition adhesive selon 1 1 une quelcon- 
que des revendications precedentes, caracterisee en ce 

25 que le polysaccharide est choisi parmi 1 • amidon et le 
dextrane . 

6. Composition adhesive selon 1 1 une quelcon- 
que des revendications precedentes, caracterisee en ce 
que le polyaldehyde consiste en un polysaccharide ou 

30 mucopolysaccharide oxyde par 1' acide periodique ou l'un 
de ses sels. 

7. Composition adhesive selon I 1 une quelcon- 
que des revendications precedentes, caracterisee en ce 
que le polysaccharide presente un poids mol^culaire 

35 compris entre environ 10 000 et 2 millions Daltons. 
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8. Composition adhesive selon l'une quelcon- 
que des revendications precedent es, caracterisee en ce 
qu'elle comprend une solution aqueuse de polyaldehyde(s) 
selon une concentration de 2,5 a 5 % en poids. 

9. Composition adhesive selon l'une quelcon- 
que des revendications 2 a 7, caracterisee en ce que le 
collagene consiste en du collagene natif ou pepsine, non 
hydro lyse, compose essentiellement de chaines a de poids 
moleculaire voisin de 100 JcDa. 

10. Composition adhesive selon 1 f une quelcon- 
que des revendications 2 a 9, caracterisee en ce que, 
pour le melange , la proportion du polyaldehyde par 
rapport au collagene est de 1 a 20 % en poids, de 
preference 3 a 10 % . 

11. Composition adhesive selon l'une quel- 
conque des revendications prec^dentes, caracterisee en 
ce qu'elle est resorbable dans l'organisme entre 1 a 2 
jours et 30 a 60 jours . 

12. Procede de reticulation du collagene ou 
de la gelatine permettant d 1 obtenir notanunent une 
composition adhesive biocompatible, bioresorbable et non 
toxique , a usage chirurgical et /ou therapeutique , 
caracterise en ce qu f il comprend l'4tape consistant a 
melanger a du collagene ou de la gelatine solubilise, 
pr^alablement h sa reticulation, au moins un polyaldehyde 
macromoleculaire biodegradable. 

13. Procede selon la revendication 12, 
caracterise en ce que le polyaldehyde macromoleculaire 
est obtenu par oxydation d 1 un polysaccharide ou mucopoly- 
saccharide . 

14. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 12 et 13, caracterise en ce que le poly- 
saccharide ou mucopolysaccharide est choisi parmi le 
groupe comprenant l'amidon, le dextrane, 1' agarose, la 
cellulose, la chitine, le chitosan, 1 1 acide alginique, 
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les glycosaminoglycanes, 1 1 acide hyaluronique et le 
chondroxtine sulfate ou leurs derives, 

15. Precede selon l'une quelconque des 
revendications 12 a 14, caracterise en ce que le poly- 
saccharide est choisi parmi 1 1 amidon et le dextrane. 

16. Proc6d£ selon l'une quelconque des 
revendications 12 a 15, caracterise en ce que le poly- 
saccharide presente un poids moleculaire compris entre 
10 000 et 2 millions Daltons. 

17. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 12 a 16, caracterise en ce que I'oxydation 
du polysaccharide ou mucopolysaccharide est realisee a 
l f aide d 1 acide periodique ou 1 1 un de ses sels. 

18. Procede selon la revendication 17, 
caracterise en ce que la concentration finale en acide 
periodique ou ses sels est comprise entre 0,01 et 1 M de 
preference entre 0,25 et 0,5 M . 

19. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 12 & 18, caracterise en ce que le colla- 
gene consiste en du collag^ne natif ou pepsine, non 
hydrolyse, compose essentiellement de chaxnes a de poids 
moleculaire voisin de 100 JcDa. 

20. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 12 a 19, caracterise en ce que l'on 
realise le melange a une temperature comprise entre 37 
et 50°C. 

21. Procede selon la revendication 20, 
caracterise en ce que l'on realise le melange h une 
temperature de 1 1 ordre de 40 a 42°C. 

22. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 12 a 21, caracterise en ce que l'on 
realise le melange h un pH neutre, physiologique. 

23. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 12 h 22, caracterise en ce que la reticu- 
lation est realisee en moins de 5 minutes. 
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24. Utilisation d'un polyaldehyde macro- 
mol^culaire biodegradable pour I'obtention d'une 
composition adhesive biocompatible/ bioresorbable et non 
toxique, a usage chirugical et/ou therapeutique, notam- 
ment pour la liaison de tissus biologiques entre eux ou 
a un biomateriau implante presentant des fonctions 
reactives aminees vis-a-vis dudit polyaldehyde. 

25. Utilisation selon la revendication 24, en 
combinaison avec du collagene ou de la gelatine. 

26. Utilisation selon l'une quelconque des 
revendications 24 et 25 , caracterisee en ce que le poly- 
aldehyde consiste en un polysaccharide ou mucopoly- 
saccharide oxyde. 

27. Utilisation selon la revendication 26, 
caracterisee en ce que le polysaccharide ou mucopoly- 
saccharide est choisi parmi le groupe comprenant 1 ' ami- 
don, le dextrane, I 1 agarose, la cellulose, la chitine, 
le chitosan, l'acide alginique, les glycosaminoglycanes , 
I'acide hyaluronique et le chondroitine sulfate ou leurs 
derives . 

28. Utilisation selon 1 1 une quelconque des 
revendications 24 a 27, caracterisee en ce que le 
polyaldehyde consiste en un polysaccharide ou mucopoly- 
saccharide oxyde par 1 1 acide periodique ou 1 1 un de ses 
sels. 

29. Utilisation selon 1 1 une quelconque des 
revendications 24 a 28, caracterisee en ce que la 
proportion du polyaldehyde macromoleculaire par rapport 
au collagene est de 1 a 20 % en poids, de preference 3 
a 10 %. 

30. Utilisation selon 1 1 une quelconque des 
revendications 24 ^ 29, pour l'obtention d f une composi- 
tion adhesive a temps de resorption, dans I'organisme, 
compris entre 1 a 2 jours et 30 a 60 jours. 

31. Utilisation selon l'une quelconque des 
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revendications 24 a 30, pour la liaison d'une lentille 
en collagene. 

32. Kit comprenant une composition adhesive 
biocompatible, bioresorbable et non toxique, destine a 
5 un usage chirurgical et/ou therapeutique , notamment pour 
la liaison de tissus biologiques entre eux ou a un 
biomateriau implante, caracterise en ce qu'il comprend : 

- une solution contenant au moins un poly- 
aldehyde macromoleculaire biodegradable. 

10 33. Kit selon la revendication 32, caracte- 

rise en ce qu'il se presente sous la forme d'une serin— 
gue. . 

34. Kit selon la revendication 32 ou 33, 
caracterise en ce qu'il comprend une solution aqueuse de 

15 polyaldehyde (s) selon une concentration comprise entre 
2,5 et 5 % en poids . 

35. Kit selon la revendication 32, caracte- 
rise en ce qu'il comprend en outre : 

- une solution de collagene ou de gelatine, 
20 - des moyens de melange pour melanger 

extemporairement la solution contenant au moins un 
polyaldehyde macromoleculaire et la solution de collagene 
ou de gelatine. 

36. Kit selon la revendication 35, caracte- 
25 rise en ce qu'il se presente sous la forme de deux 

seringues equipees de moyens de melange dont l'une des 
seringues contient la solution de collagene ou de 
gelatine et 1' autre contient la solution de polyaldehyde 
macromoleculaire . 

30 37. Kit selon l'une quelconque des revendica- 

tions 35 et 36, caracterise en ce qu'il comprend une 
solution de collagene de 10 a 20 % et une solution de 
polyaldehyde de 1 a 5 %. 

38. Kit selon l'une quelconque des revendica- 

35 tions 32 a 37, caracterise en ce que la ou les solutions 
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sont maintenues a une temperature comprise entre + 1 et 
25°C. 

39. Kit selon l»une quelconque des revendica- 
tions 32 a 38, caracterise en ce que le polyald§hyde 

5 consiste en un polysaccharide ou mucopolysaccharide 
oxyde . 

40. Kit selon 1 1 une quelconque des revendica- 
tions 32 & 38, caracterise en ce que le polysaccharide 
ou mucopolysaccharide est choisi parmi le groupe compre- 

10 nant l'amidon, le dextrane, 1' agarose, la cellulose, la 
chitine, le chitosan, 1 1 acide alginique, les glycosamino- 
glycanes, 1 1 acide hyaluronique et le chondroxtine sulfate 
et leurs derives. 

41. Kit selon 1 1 une quelconque des revendica— 
15 tions 32 a 38, caracterise en ce que le polyaldehyde 

consiste en un polysaccharide ou mucopolysaccharide oxyde 
par l 1 acide periodique ou l'un de ses sels. 

42. Kit selon l f une quelconque des revendica- 
tions 32 h 41, caracterise en ce que le collag^ne 

20 consiste en du collagene natif ou pepsine, non hydrolyse, 
compose essentiellement de chaines a de poids moleculaire 
voisin de 100 kDa. 
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